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Crucial role of NLRP3 inflammasome in a murine model of Kawasaki disease 
  （川崎病疾患モデルにおける NLRP3インフラマソームの役割） 
川崎病は小児に好発する全身の炎症性疾患であり、心臓合併症として冠動脈炎を発症する。NLRP3
インフラマソームは NLRP3、ASC、Caspase-1から構成される細胞内分子複合体であり、炎症性サ
イトカインである IL-1β の産生を制御している。本研究では川崎病疾患モデルの CAWS (Candida 
albicans water-soluble fraction) 血管炎において、NLRP3インフラマソームの役割を検討した。 








て Priming signal (Signal 1) として働くことが分かった。また、CAWS刺激によりミトコンドリア
活性酸素種 (mtROS) が産生されたが、mtROS 阻害剤により CAWS 刺激による Caspase-1 活性化
と IL-1β産生が有意に抑制されていた。Syk阻害剤および JNK阻害剤により mtROSの産生が抑制
されており、CAWS 刺激は Dectin-2/Syk/JNK/mtROS を介してインフラマソームの Activation 
signal (Signal 2) として働くことが明らかになった。 
本研究により、CAWS血管炎では、BMDCにおけるNLRP3インフラマソームを介した IL-1βの産
生が重要であり、CAWS刺激ではDectin-2/Syk/JNK/NF-κB経路が Signal 1としてNLRP3および
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終的に活性化を受けた caspase-1 が pro-IL-1βを活性型 IL-1βに変換し炎症を惹起する。
本研究では、小児の炎症性心疾患である川崎病の病態形成における NLRP3 インフラマソー






示された。In vitroで骨髄由来樹状細胞（BMDC）を CAWS 刺激すると caspase-1の活性化を
伴う IL-1βの産生が誘導され、caspase-1の阻害剤、NLRP3、ASC、caspase-1の遺伝子欠損
で抑制された。CAWS 刺激による IL-1βの産生、NF-κB の活性化、ミトコンドリア活性酸素
種（mtROS）の産生は、Dectin-2抗体、Syk阻害薬、JNK阻害薬で阻害されることより、CAWS
刺激は、Dectin-2/Syk/JNK/NF-KB の経路を介して priming signal として働き、Dectin-
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